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2. 緒言 
1) 上咽頭癌における頭蓋底浸潤の診断的意義 
本邦の頭頸部癌学会による頭頸部悪性腫瘍全国登録（2015年）によると，全頭頸部癌 9527
例のうち上咽頭癌は 287例（3.0%）を占める(1)．上咽頭癌の頭蓋底浸潤は American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) 第 8版では T3以上に分類され，化学放射線療法が標準治療と
される．放射線治療は強度変調放射線治療（IMRT: intensity modulated radiation therapy）
の普及により，正確な集中度の高い照射が可能となり，局所領域制御に関して治療成績が改
善している(2,3)．また，正常臓器への線量を低減でき，唾液腺障害や嚥下障害，誤嚥などの
晩期有害事象が低減できることから，National Comprehensive Cancer Network のガイドラ
インでは，IMRT は上咽頭癌や中咽頭癌，副鼻腔癌で推奨されている(4)．治療計画に当たっ
ては，治療精度を担保するため，画像診断による腫瘍の進展範囲の正確な評価が必要である．
頭蓋底浸潤の画像評価法として，MRI がゴールデンスタンダードとなっているが，本邦では
放射線治療計画に CTを用いることが多く，頭蓋底浸潤の範囲を CTで同定することは臨床的
意義が高いと考えられる． 
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2) CTにおける頭蓋底浸潤の画像診断の問題点 
CT は簡便で，全身の画像を短時間で撮像できる．そのため，上咽頭癌原発巣の評価に
加え，リンパ節転移・遠隔転移評価に不可欠な検査であり，MRIよりも頻用されている．一
方で，MRIはコントラスト分解能に優れ，主に原発巣の進展範囲の評価に優れる(5–8)．その
ため頭蓋底浸潤の評価はコントラスト分解能の低い CTはMRIに劣る(9–12)．これはCTで
は腫瘍の造影効果が骨（骨皮質・骨梁）と同様に高吸収を示すことや，骨皮質によるビーム
ハードニングアーチファクトなどにより，正確に評価できないためである． 
 
3)  ヨード分布画像 
 CT で骨髄浸潤を評価するためには，骨内に浸潤する腫瘍を潅流する造影剤のみを表す画
像（ヨード分布画像）が作成できれば，骨内の浸潤範囲を正確に評価できると考えられる． 
ヨード分布画像を作成する方法として，dual-energy CT（DECT）とサブトラクション法が
ある．DECTでは異なるエネルギーを持つ 2種類のX線を照射することにより，物質の減弱
係数を算出し，物質分別を行う方法である．軟部組織とヨード造影剤を分別する方法として
使用され，臨床では肺血流の評価や喉頭・下咽頭癌の甲状軟骨浸潤の評価などに用いられて
5 
いる．しかし，現時点でのDECTは骨組織とヨード造影剤を効果的に分離するには至ってお
らず，DECTではヨード分布画像上に骨の成分も残ってしまう（図１）．一方，サブトラクシ
ョン画像は造影剤前後の画像を差分することによって得られる．理論上，ヨード造影剤投与
後は組織に分布した造影剤の分だけ，CT値が上昇するため，造影前後のCTを差分すること
により，骨内の造影剤分布を示す画像が作成できる． 
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図 1．76歳，男性，下咽頭癌．DECTによるヨード分布画像． 
A）造影CT（軟部条件），B）造影CT（骨条件），C）ヨード分布画像．下咽頭癌原発巣（T)
は甲状軟骨と接している．骨化していない甲状軟骨（白矢印）にはヨード分布画像で集積が
なく，浸潤はないと判定できる．しかし，骨化している部位は骨条件で浸潤がないにもかか
わらず，ヨード分布画像で集積があるように見える（黒矢印）．これは DECT にて骨とヨー
ドがうまく分離できていないためである．後方の頸椎も同様に集積があるように描出されて
おり，DECTでは骨内の造影効果は判定できない． 
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4) 320列面検出器CTによる骨差分ヨード画像の開発 
従来のサブトラクション画像は血管を描出することを目的としたものが主であり，骨軟部
組織内の造影剤の分布や細かな位置ずれの影響は考慮されておらず，骨軟部組織の評価はで
きない．そこで，骨組織内の造影効果を評価できるようにするために，純粋に造影前後の差
分をすることで，造影剤の分布を示す画像を作成した（骨差分ヨード（bone subtraction iodine: 
BSI）画像：図 2）．作成に際しては，骨内の造影剤の分布を画像化するために，骨梁のよう
に細かな構造まで位置ずれを抑制するか，補正する必要がある．また，血管と比較して，腫
瘍の造影効果は弱いため，CT のヘリカルアーチファクト等もできるだけ防ぐ必要がある．
①撮像時の位置ずれ，アーチファクトの改善，②後処理の改良を行った． 
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図 2．59歳，女性，上顎洞癌．BSI画像と血管描出用サブトラクション画像との比較． 
A)造影CT（軟部条件），B)サブトラクション画像（BSI画像），C)サブトラクション画像（血
管描出用），D)  造影後脂肪抑制T1強調像．上顎洞癌（T）は外側で骨壁と接している．サ
ブトラクション画像（BSI画像）では，上顎洞外側の骨髄(B矢印)は，蝶形骨骨髄(B矢頭)と
比較して高吸収を示し，造影後脂肪抑制T1強調像と同様に骨内に造影効果を検出できる（D
矢印）．血管用のものでは，蝶形骨骨髄と同様の濃度（C矢印・矢頭）であり，骨内の造影効
果の評価は困難である．軟部組織に関しても血管用では造影 CTの上にサブトラクションし
た骨をマスクしているのみであり，差分されていない（※）．これは従来の血管描出用のサブ
トラクション CTは骨軟部組織の造影効果を描出するために開発されたものではないからで
ある．
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① 撮像時の位置ずれ，アーチファクトの改善 
a) 撮像前に患者の頭部をヘッドバンドで固定して撮像するのが一般的である．今回の研究
ではさらに市販されているネックカラーを使用することにより，固定を強固にした．また，
これにより下顎の運動も抑制でき，嚥下も抑制できると考えられた． 
b) 体動を減少させるためには，非造影CTと造影CTとの間の時間は短い方が良い．造影
剤が肘静脈から投与されてから頭頸部に達するまでに撮像すれば非造影 CTとなるため，頭
頸部に達する時間を算定した．過去に当院で撮影された上顎洞癌動注化学放射線療法術前評
価のCT angiographyの際に使用した bolus trackingを参考にした（図 3）．Bolus trackingは注入
速度 4ml/sec，注入時間 3秒で行った．5例の検討で，造影剤投与後 7秒では頭頸部に造影剤
が達していないことが分かった．また，造影剤注入を開始後，撮影者が患者の造影剤漏れの
有無を確認し，CT室から出てくるまでの時間も 7秒で可能であった．以上から，非造影CT
は造影剤注入開始後 7秒の撮像とした． 
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図 3．非造影CTのタイミングの検討 
外頸動脈（黄色），内頸静脈（緑），外頸静脈（青），筋肉（赤）にROIをとって（A），経
時的なCT値を示すグラフを作成した（B）．外頸動脈の立ち上がりは 10秒台であり，7秒で
はまだ造影剤は頭蓋底領域には達していない．したがって，造影剤注入開始後 7秒で撮像す
れば非造影CTとなる． 
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c)  従来のマルチディテクターCT は寝台移動をしつつ，らせん状に撮像するヘリカルス
キャンを用いている．そのため，寝台移動にともなう慣性力も位置ずれの原因となる． 寝台
移動をなくすため，筆者らは 320列面検出器CTを用いた．320列面検出器CTは 16cm幅の
検出器を搭載しており，検出器が病変の周囲を一回転するのみで，撮像可能である（この撮
像法を volume scanと呼ぶこととする）．そのため，頭頸部癌原発巣の診断においては寝台移
動を伴わずに撮像できる．Volume scanの撮影時間は 0.5秒である． 
d) また，320列面検出器CTではヘリカルスキャンを行わないため，ヘリカルアーチファ
クトが発生しない．ヘリカルスキャンにおいて，検出器の回転に対する寝台移動の距離を相
対的に表す指標をヘリカルピッチと呼ぶ．ヘリカルアーチファクトはヘリカルピッチが大き
くなる（寝台移動速度が速くなる）と，軸方向のサンプリングが不十分となり生じる風車の
羽根状のアーチファクトである．特に，高濃度の構造が低濃度の軟部組織に囲まれていると
出現しやすい． 
研究準備段階で，ファントム（PH-3 頭部CTファントム, 京都化学，京都，日本）による
従来のヘリカルCTと volume scanの比較を 320列面検出器CT（Aquilion ONE Vision; キヤノ
ンメディカルシステムズ, 大田原, 日本）を用いて行った．図 4に示すとおり，ヘリカルCT
12 
では撮像対象の辺縁に位置ずれに伴った陰影が出現している．また，撮像対象の周囲に風車
の羽根状のヘリカルアーチファクトが出現している．しかし，320 列面検出器 CT による
volume scanではこれらのアーチファクトは生じていないことが分かる．このことから，ヘリ
カルCTによるサブトラクション法よりも画質の高い画像が取得できると考えられる．  
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図 4．ヘリカルCTとVolume scanによるサブトラクション画像の比較 
A）ファントム B）撮影風景 C）ファントムのサブトラクション画像．ヘリカルCT（上
段）と volume scan（下段）．ヘリカル CTでは寝台移動に伴う位置ずれが撮像対象辺縁に出
ているが，volume scanでは出ていない．また，ヘリカルCTではファントム周囲に風車の羽
根状のヘリカルアーチファクトを生じている． 
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② 後処理の改良 
①では撮像時の改善点について述べたが，取得したデータの後処理の方法でも画質が変わ
ってくる．移動に伴った軟部組織などの変形に関しても位置ずれを生じるが，従来のサブト
ラクション法では補正はされていなかった．一方で，物質の伸縮や捻じれといった物質その
ものの変形にも対応したものが，非剛体補正位置合わせである．非剛体位置合わせには，時
相が異なる片方の画像を用いて，もう片方の画像をどの程度表すことができるかの指標とな
る相互情報量が用いられる．非剛体補正の位置合わせアルゴリズムは相互情報量に基づき，
時相が異なるデータ間において，相互情報量が高くなるよう画像を変形させている(13)．研
究準備段階で，非剛体補正を使用したものと使用しない画像を作成した（図 5）．非剛体補正
を行ったものでは，より正確に位置が補正されていることがわかる． 
 以上のように撮像時の体動抑制，位置ずれや後処理を改善することにより，正確なサブ
トラクション画像が得られるようになった． 
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図 5．非剛体補正を用いたサブトラクション 
A) は非剛体補正をかけずにサブトラクションしたものであり，位置ずれが発生してい
る．B) は同じデータに対し非剛体補正を併用してサブトラクションしたもので，位置ずれが
解消されている． 
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5) 他研究との比較 
 骨内の造影効果をみる目的で 320列面検出器CTを用いたサブトラクション画像が臨床応
用された研究としては，2014年の Teixeiraらによる溶骨性骨腫瘍周囲の bone marrow edema 
patternの観察があり，CTにて骨内の造影効果を描出することに成功している(14,15)．しかし，
骨軟部では体動の補正が比較的容易であるが，今回研究する頭頸部領域は体動がより発生し
やすく，撮像法に注意を要すると考えられた． 
 
6) 本研究の目的 
本研究の目的は上咽頭癌による頭蓋底浸潤評価において，320 列面検出器 CT を用いた
BSI画像を撮像し，その臨床的有用性を評価することである．上咽頭癌頭蓋底浸潤に対して，
従来のCT（CCT: conventional CT）単独の場合とCCTにBSI画像を加えた場合の評価を行い，
BSI画像が診断能の向上に寄与するかを検証した． 
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3. 方法 
この後ろ向き研究は，分析に対して書面での包括同意書を用いることを施設の公式ホー
ムページ上に公開することでインフォームド・コンセントの代替とし，施設の倫理審査委員
会の承認を得て行われた．ヘルシンキ宣言の倫理的精神に留意し，厚生労働省・臨床研究に
関する倫理指針を遵守して実施した．研究および発表に際しては医療上の守秘義務を守り，
「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」（文部科学省・厚生労働省告示，平成 26年
版・平成 29年改正）に基づいて，倫理面に充分配慮して研究をすすめた． 
 
1) 対象 
2012年4月から2017年11月の間に病理学的に上咽頭癌と診断され，病期分類の為に320
列面検出器CTを用いて造影CT検査を行った 47例の連続した患者が，本研究に後ろ向きに
登録された．このうちの 1例は造影MRIが撮像されておらず，除外した．残る 46例のうち
2例は volume dataが取得されておらず，除外した．最終的に 44例の患者が研究対象となっ
た．年齢中央値は 60歳（18-79歳），28例が男性で，残りの 16例が女性であった．44例中，
29例（65.9%）が非角化型扁平上皮癌，8例（18.2%）が角化型扁平上皮癌と病理学的に診断
18 
された．対象の要約を表１に示す． 
表１．患者背景 
年齢（歳） 平均 60 
 
  幅 18-79   
男性 
 
28 64.0% 
女性   16 36.0% 
病理 非角化型 29 65.9% 
 
分化型 8 
 
 
未分化型 19 
 
 
不明 2 
 
 
角化型 8 18.2% 
  不明 7 15.9% 
TNM (7th AJCC) T1 8 18.2% 
 
T2 10 22.7% 
 
T3 4 9.1% 
  T4 22 50.0% 
 
N0 3 6.8% 
 
N1 16 36.4% 
 
N2 13 29.5% 
 
N3a 1 2.3% 
  N3b 11 25.0% 
 
M0 41 93.2% 
  M1 3 6.8% 
亜部位 後上壁 12 27.3% 
  外側壁 32 72.7% 
Note: TNM, TNM tumor stage; AJCC, American Joint Committee on Cancer 
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2) CT撮像法 
CT装置は 320列面検出器CT（Aquilion ONE Vision; キヤノンメディカルシステムズ, 大
田原, 日本）を使用し，次に示すパラメータにて volume scanモードで撮像した（管電圧；120 
kV，線量；120 effective mAs，ガントリー回転速度；0.5秒/回転，コリメーション；160mm）．
CT dose indexは 25.2 mGyであった． 
造影プロトコールは，すべての患者で 300 mgI/mLのヨード造影剤 100ml (バイステージ; 
武田テバファーマ, 甲賀, 日本)を可能な限り右肘静脈から 22Gサーフロー針を介して，注入
速度 2.5 mL/秒にて行った．造影前にヘッドバンドとネックカラー（Stifneck Select; Laerdal, 
Stavanger, Norway）を装着し，体動を抑制した．造影剤注入開始後 7秒，70秒で頭蓋底～中
咽頭を各撮像 0.5秒で撮像した（図 6）． 
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図 6．BSI画像の撮像法 
造影前にヘッドバンドとネックカラ （ーStifneck Select; Laerdal, Stavanger, Norway）を装着
し，体動を抑制した．ヨード造影剤 100mlを右肘静脈から 22Gサーフロー針を介して，注入
速度 2.5 mL/秒にて投与した．造影開始後 7秒，70秒で病変を volume scanし，非剛体補正を
用いたサブトラクションを行った． 
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3) 画像再構成と後処理 
70秒で撮像した volume dataから，7秒で撮像した volume dataを非剛体位置合わせを用
いたSURE Subtraction application (キヤノンメディカルシステムズ，大田原, 日本)によりサブ
トラクションし，BSI画像を作成した．再構成関数は軟部条件用（FC15）の関数を用いた． 
 
4) 頭蓋底浸潤の画像評価方法 
44例のCT画像は 2名の放射線診断専門医（経験年数 24年 1名，12年 1名）によって
後ろ向きに評価された．いずれの観察者も，いかなる臨床情報を得ることがないよう画像デ
ータは盲検化された．放射線診断専門医 2名は，本試験に先だって，頭蓋底骨浸潤の画像所
見につき一定の診断基準を守るように予め意見交換が行われた．最初に，CCT単独（軟部条
件・骨条件）で該当項目の判定を行った（第 1期読影）．また 4週間以降に同じ放射線診断専
門医によって，BSI 画像を加味した画像判定を，症例配列をランダムに変更して行った（第
2期読影）．判定用の画像ビューワはShade Quest View R (横河医療ソリューションズ, 東京, 日
本)を用いた．断面像はいずれも横断像と冠状断像を用い，ウインドウレベル(WL)・ウィン
ドウ幅(WW)は，軟部条件CT（WL65, WW330），骨条件（WL650, WW3000），BSI画像(WL40, 
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WW180)をデフォルトとし，自由に変更可能とした．また，大きさも自由に変更可能とした．
画像の分析時には，各観察者は，もう一名の観察者の結果を知ることができないよう保たれ
た． 
頭蓋底は進展範囲の評価も加味し，蝶形骨体部，斜台，左右翼状突起，左右錐体尖の 6
か所に分けて評価を行った．それぞれの部位で，頭蓋底浸潤の有無に関して，次の 5段階ス
ケール（score 1, definitely negative; 2, probably negative; 3, possibly positive; 4, probably positive; 5, 
definitely positive）にて評価した．客観的な評価として以下を目安としつつ，主観的な確診度
も含めて評価した．最終的な scoreの判定は 2人のコンセンサスによって得られた． 
  
① CCT単独の評価法 
CCT での評価の客観的な目安として，対象とする骨構造が腫瘍と接していない場合を
score 1，腫瘍と接しているが，骨皮質に変化がない場合を score 2，骨皮質にびらん又は骨に
硬化がある場合を score 3，骨にびらん及び硬化がある場合を score 4，腫瘍が連続して骨髄内
に浸潤している場合を score 5として評価した（図 7）．Score 3以上を頭蓋底浸潤ありとした．
Score 3の所見である骨硬化は，骨浸潤の初期像または骨浸潤が差し迫っていることを示す所
23 
見で，照射野の設定やステージングの際に考慮すべきとの報告があり，頭蓋底浸潤ありと判
定した(16)． 
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図 7．CCTによる頭蓋底骨浸潤の評価方法 
Score 1: 骨皮質と接しない．Score 2：骨と接するが，骨に変化なし．Score 3：骨と接し，
骨皮質のびらん又は骨硬化がある．Score 4：骨と接し，骨びらんと骨硬化を認める．Score 5：
腫瘍から連続して，骨髄内への浸潤を認める．Score 3 以上を頭蓋底浸潤陽性と判定した． 
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② CCTにBSI画像を併用した評価法 
CCT単独での評価に加え，BSI画像で腫瘍と接した骨の骨髄に明らかに造影効果がある
場合を score 5，明らかにない場合を score 2とした．造影効果の判定が難しい場合には，CCT
での所見を主体として，総合的に score 3または4に判定した．BSI画像で位置が分かりにく
い場合にはCCTとBSIの融合画像をビューアー上で作成し，評価した． 
 
5) CCT，MRIによる標準参照画像の評価 
上咽頭癌の頭蓋底浸潤は，外科的なアプローチの困難さから，各部位の浸潤の有無を病
理学的に評価することは困難である．頭蓋底浸潤の評価としてはMRIが優れており，過去の
報告でもMRIを標準参照画像としている研究が多い．本研究でもCCTとMRIを総合的に判
定したものを，頭蓋底浸潤の標準参照画像として用いた． 
MRIは 3.0Tの装置（Achieva or Ingenia; Philips Healthcare, Best, Netherlands）を用い，以下
のパラメーターで撮像した．T1強調像横断像・冠状断像（TR/TE 675/13; 560 × 560 matrix; 24-cm 
field of view; slice thickness 3.0 mm; flip angle 90°），T2強調像横断像・冠状断像（TR/TE 4868/90; 
560 × 560 matrix; 24-cm field of view; slice thickness 3.0 mm; flip angle 90°），3D脂肪抑制T1強調
26 
像・横断像（TR/first TE/second TE 4/1.5/2.5; 320 × 320 matrix; 23-cm field of view; slice thickness 1.0 
mm; flip angle 15°）に加え，体重あたり 0.1 mMolの gadopentetate（Magnevist; Bayer, Germany）
または gadobutrol（Gadovist; Bayer, Germany）を投与後に，脂肪抑制T1強調像横断像・冠状
断像（TE/TR139/3; 512 × 512 matrix; slice thickness 3.0 mm; flip angle 70°）と 3D脂肪抑制T1強
調像・横断像（TR/first TE/second TE 4/1.5/2.5; 320 × 320 matrix; slice thickness 1.0 mm; flip angle 
15°）を撮像した．造影前後の 3D 脂肪抑制 T1 強調像から冠状断像，横断像を再構成した
（section thickness of 1.2 mm with 1.2-mm intersection gap, 60 sections）．CT撮像とMRI撮像の間
隔は中間値 5日（0-23日）であった． 
評価は４）の画像評価に関連しない放射線診断専門医 1名（経験年数 12年）が行った．
CCT・MRIにて原発巣の位置を確認し，腫瘍と接する骨の変化を観察した．これまでのゴー
ルデンスタンダードの診断能と比較するため，BSI画像は参照しないこととした．CCTでは
主に腫瘍と接する部位の骨破壊の有無を判定し，MRIでは主に腫瘍と近接する骨髄を評価し
た．MRIでは過去の報告と同様に，腫瘍と連続して骨髄内に T1強調像低信号で，造影効果
を有する部分が見られた場合を浸潤ありとして判定した(9,10,17–21)．CT で骨硬化の合った
部位はMRIで造影効果がなければ浸潤なし，あれば浸潤ありとして判定した．  
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6) 統計学的評価 
CCT＋BSI 画像の複合診断と CCT 単独との診断能を比較するため，感度・特異度と
Receiver operating characteristic（ROC）曲線にて評価した．感度と特異度は score 3以上を陽性
とした結果から算出し，部位ごとの評価にはMacNemarテストを，すべての部位を総合した
評価と左右の錐体尖部・翼状突起の評価には clustering補正を目的とした generalized estimating 
equationsを用いて比較検討を行った(22)．またROC曲線とROC曲線下面積（AUC: area under 
the curve）にて両者を比較した．診断医の診断一致率はweighted Kappa (κ) statisticsを用いて
算出した(23)．すべての統計学的解析はStata ver. 12.1 (StataCorp LP, College Station, TX, USA)
を用いて行い，P値＜0.05を統計学的有意とした．また，得られたκ値の評価は，<0.20：悪
い，0.21～0.40：少し悪い，0.41～0.60：標準的，0.61～0.80：良い，0.81～1.00：非常に良い
とした． 
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4. 結果 
1) 標準参照画像の結果 
すべての症例のCT画像， MRI画像は評価に耐えうる画質と判断できた．標準参照画像
として，44例，合計 264部位（蝶形骨体：44部位， 斜台：44部位，翼状突起：88部位，錐
体尖部：88部位）のうち，頭蓋底浸潤は 26例/44例（59.1%），84部位/264部位（31.8%）で
観察された．骨硬化は 21 例（47.7%），41 部位 (15.5%)で認めた．骨硬化があったうち，12
例/21例（51.2%），22部位/41部位（53.7%）は造影後脂肪抑制T1強調像で造影効果を認め，
浸潤ありと判定された．骨髄に到る明らかな浸潤は 18例/44例（40.9%）, 31部位/264部位
（11.7%）でみられた．部位別では蝶形骨体 22例（50.0%），22部位（8.3%），斜台 20例（45.5%），
20部位（7.6%），右翼状突起 10例（22.7%），10部位（3.8%），左翼状突起 8例（18.2%），8
部位（3.0%），右錐体尖部 12例（27.3%），12部位（4.5%），左錐体尖部 12例（27.3%），12
部位（4.5%）で見られた． 
 
2) CCTとCCT＋BSI画像の結果 
CCT単独とCCT+BSI画像の判定結果と診断能の結果を表 2に示す．84部位の頭蓋底骨
29 
浸潤のうち，CCT単独では 66 部位（78.6%）が正しく診断され，18部位（21.4%）が偽陰性
となった．一方で，CCT+BSI画像では偽陰性が 18 部位から 6部位に減少した．これは明ら
かな骨破壊なしに，浸透性に頭蓋底に浸潤する病変を検出できたためである．図 8にその代
表例を示す．CCT+BSI画像でも 6部位（7.1%）が BSI画像での造影効果が検出できず，偽
陰性となった．このうち 4 部位は正常骨髄よりも腫瘍の造影効果が弱かったため，CT では
検出が困難であった．図 9に偽陰性の症例を示す． 
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図 8．74歳女性，上咽頭癌，頭蓋底浸潤陽性例．CCTで偽陰性，CCT+BSI画像で真陽性で
あった例． 
CCT軟部条件（A, B）では上咽頭癌（T）が破裂孔へ進展しているが（矢頭），CCT骨条件（C）
では斜台や錐体尖部に骨破壊は明らかでない（矢頭）．BSI画像（D）では斜台や錐体尖部の
造影効果が明らかで（矢頭），頭蓋底骨浸潤と考えられる．また，頸静脈孔神経部への進展も
描出されている（矢印）．T1強調像（E）では頭蓋底左側の骨髄脂肪の高信号は消失し，腫瘍
が低信号を示し（矢頭），造影後脂肪抑制T1強調像（F）で造影効果を認め，BSI画像と同様
の進展範囲となっている（矢頭，矢印）． 
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図 9．74歳，男性，上咽頭癌，頭蓋底浸潤陽性例．BSI画像で偽陰性となった症例． 
造影CT軟部条件（A），骨条件（B）では頭蓋底右側に浸潤する腫瘍（T）を認める．BSI画
像 （C），融合画像（D）では接する斜台には造影効果は指摘できない（矢印）．しかし，
MRIのT1強調像（E）で腫瘍は低信号を示し（矢印），造影後（F）は造影効果が見られ（矢
印），骨髄浸潤と考えられた． 
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頭蓋底浸潤陰性であった 180部位のうち，CCT単独では 25部位（13.9%）が偽陽性とな
った．一方で，CCT+BSI画像では 8部位（4.4%）が偽陽性であった．偽陽性例がCCT＋BSI
画像で減少したのは，主に骨硬化病変がBSI画像で造影効果がないことが判明したことによ
る．図 10にその代表例を示す．CCT+BSI画像で偽陽性となったもののうち，2部位は 30歳
台の症例で，赤色髄による造影効果を陽性と判定していた（図 11）．1部位はノイズを造影効
果と判定していた．残る 5部位は BSI画像による造影効果の判定が難しく，主に CCTによ
り判定したものであった． 
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図 10．63歳，女性，上咽頭癌，頭蓋底浸潤陰性例．CCTで偽陽性，CCT+BSI画像で真陰
性であった例． 
CCT軟部条件冠状断像（A）では上咽頭癌（T）が左翼状突起基部と接触しており（矢印），
CCT骨条件冠状断（B）では接する骨に骨硬化（矢印）を伴っており，score 3と判定される．
しかし，BSI画像冠状断（C）および CCT骨条件との融合画像（D）では造影効果は明らか
でなく（矢印），score 2に判定された． T1強調像冠状断像（E）では低信号を示し（矢印），
造影後脂肪抑制T1強調像冠状断像（F）で，造影効果は明らかでなく（矢印），骨浸潤陰性
と判定された． 
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図 11．38歳，男性，上咽頭癌，頭蓋底浸潤陰性例．BSI画像で偽陽性となった例． 
造影CT軟部条件（A）では腫瘍が斜台と接しているが，骨条件（B）では骨破壊を認めない
（矢印）．BSI画像（C）では斜台にびまん性の造影効果を認め（矢印），浸潤ありと判定した．
しかし，T1強調像（D）で斜台の骨髄の脂肪による高信号は保たれており（矢印），造影後
（E）はびまん性の造影効果を認める（矢印）．骨髄の過形成に伴う造影効果と考えられた． 
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3) CCTとCCT＋BSI画像の診断能 
すべての部位を総合した結果では，CCT＋BSI画像の感度（93%; 95% CI, 85%–97%）は，
CCT単独の感度（79%; 95% CI, 68%–87%）よりも，有意に高かった（P = 0.02）．部位別にみ
ると，斜台においてCCT＋BSI画像の感度（85%; 95% CI, 62%–97%）はCCT単独の感度（55%; 
95% CI, 32%–77%）よりも有意に高かった（P = 0.03）．その他の部位ではCCT+BSI画像の感
度は，CCT単独の感度より高かったが，有意差はなかった〔蝶形骨体部（CCT＋BSI画 91% 
vs. CCT単独 82%：P = 0.63），翼状突起基部（100% vs. 94% ; P = 0.16），錐体尖部（96% vs. 83%; 
P = 0.22）〕． 
すべての部位を総合した結果では，CCT＋BSI画像の特異度（96%; 95% CI, 91%–98%）
は，CCT単独の特異度（86%; 95% CI, 80%–91%）よりも有意に高かった（P = 0.01）．部位別
にみると，蝶形骨体，及び翼状突起の特異度はCCT＋BSI画像（蝶形骨体: 95%; 95% CI, 77%–
100%; 翼状突起基部 97%; 95% CI, 90%–100%）のほうが，CCT単独（蝶形骨体: 64%; 95% CI, 
41%–83%; 翼状突起基部: 86%; 95% CI, 75%–93%）よりも有意に高かった（蝶形骨体：P = 0.04，
翼状突起基部：P = 0.01）．その他の部位ではCCT+BSI画像の特異度が，CCT単独の特異度
と同じか高かったが，有意差はなかった〔斜台（CCT＋BSI画 92% vs. CCT単独 92%：P = 1.00），
37 
錐体尖部（95% vs. 92% ; P = 0.31）〕． 
図 12にすべての部位を統合した結果のROC曲線を示す．CCT＋BSI画像の複合診断の
方が，CCT単独に比べ，ROC曲線におけるAUCの向上が認められた （CCT+BSI画像AUC 
= 0.98，CCT単独AUC = 0.90, P < .0001）． 
  
38 
 
図 12．CCTとCCT+BSI画像の全部位を統合した結果のROC曲線 
Receiver operating characteristic（ROC）曲線とROC曲線下面積（AUC: area under the curve）を
示す．CCT+BSI画像のAUC（AUC=0.98, P<0.001）はCCT単独のAUC（AUC=0.90）よりも
有意に大きい． 
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4) 診断一致率 
CCT単独とCCT＋BSI画像の検者間一致率を表 3に示す．CCT単独，CCT+BSI画像の検
者間一致率はいずれの部位でも 0.8台で, 非常に良い診断一致率であった． 
表 3．検者間の診断一致率 
 
検者間一致率 
 CCT 単独 CCT+BSI画像 
蝶形骨体 0.82（0.53– 1.00） 0.86（0.56– 1.00） 
斜台 0.84（0.55– 1.00） 0.83（0.54–1.00） 
右翼状突起基部 0.85（0.57–1.00） 0.86（0.58–1.00） 
左翼状突起基部 0.82（0.55–1.00） 0.81（0.53–1.00） 
右錐体尖部 0.81（0.52–1.00） 0.89（0.59–1.00） 
左錐体尖部 0.85（0.57–1.00） 0.86（0.58–1.00） 
脚注: カッコ内の数値は 95%信頼区間を示す． 
CCT = conventional CT, BSI = bone subtracted iodine 
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5. 考察 
本研究の結果から，上咽頭癌の頭蓋底浸潤の評価において，BSI画像を併用してCCTを
評価したほうが，CCT単独で評価するよりも高い診断能が得られることが分かった．また，
CCTにBSI画像を併用することで，CCTとMRIを併用した診断能により近くなることも判
明した．CCT+BSI画像では骨破壊なしに骨に浸透性に広がる病変を検出でき，特に斜台では
感度が有意に上昇した．また，腫瘍に接する骨硬化性変化内の造影効果の有無を判定できる
ことで，特に翼状突起基部や蝶形骨体部で偽陽性を減少させ，特異度を向上させることがで
きた．これらの結果は放射線治療計画時の照射野の設定や癌の正確なステージングにおいて
有用と考えられる．さらに金属異物やMRI非対応ペースメーカー留置後，閉所恐怖症などで
MRIが撮像できない患者にも有用である． 
CTは骨の評価，特に骨皮質の評価に優れており，微細なびらんや破壊の検出が可能であ
る．しかし，骨髄内に浸透性に広がる病変に関しては，CTのコントラスト分解能の低さや
骨のアーチファクト等により，正確な評価はいまだ難しい．MRIはコントラスト分解能も優
れ，CTよりも頭蓋底浸潤の検出に優れるとの報告が多数ある(9–12)．また，いくつかの頭蓋
底浸潤と予後を検討した研究はMRIをゴールデンスタンダードとして用いている(17–20,24)．
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Luらは頭蓋底の 2部位以上に浸潤がある場合には予後が不良であると報告している(20)．そ
のほかのグループからの報告でも，頭蓋底浸潤の部位や広がりで予後が異なるとされている．
したがって，頭蓋底浸潤の有無だけではなく，広がりの診断も重要であり，BSI画像は骨髄
内の造影効果の範囲を評価できるため，従来のCTに加えて有用な情報を追加できる． 
Shatzkesらは未治療の上咽頭癌において，CTで翼状突起に骨硬化が 60%の症例で見られ
ることを報告している(16)．検体採取の困難さから，組織学的な評価は行われていないが，
この所見は骨浸潤の初期像もしくは骨浸潤が差し迫っている所見とされ，IMRTの照射野決
定やステージングに考慮すべき所見としている．しかし，骨硬化は炎症や腫瘍による二次性
の変化である場合もあるため，特異的な所見ではない(25,26)． 
近年では 2つの異なるエネルギーを照射することにより，ヨード造影剤などの物質を分
別するDECTを骨へ応用した研究がなされており，骨折後の骨髄浮腫の描出や多発性骨髄腫
の骨病変の検出などに用いられている(27–30)．しかしながら，現時点でのDECTによる脂肪，
軟部組織，造影剤を分別する 3-material decomposition法は骨とヨード造影剤を完全に分離す
ることはできておらず，ヨードマップ上に一部骨が残ってしまう(31,32)．一方で，320列面
42 
検出器CTと骨差分を用いることで，非溶骨性骨病変の造影効果を可視化できる．BSI画像
では骨破壊の有無に関わらず，骨髄浸潤の評価をすることが可能である． 
本研究にはいくつかの limitationがある．第一に，各部位の上咽頭癌の浸潤に関しては組
織学的な検証がなされていないことである．頭蓋底各部位の組織を採取するのは技術的・臨
床的に困難であり，上咽頭癌の大部分が手術ではなく化学放射線療法で治療されている．喉
頭軟骨浸潤に関するMRIと病理を対比した検討では，造影効果は腫瘍に近接する反応性炎症
や線維化によっても起こる(33)．したがって，頭蓋底でもMRIやBSI画像での造影効果が腫
瘍によるものか，反応性変化によるものかは正確には不明である．この検証のためには歯肉
癌による顎骨浸潤や上顎洞癌による骨壁浸潤など他領域でのBSI画像と病理の対比が必要で
ある．第二に本研究では画像評価は視覚的に行っており，CT値などの定量的評価は行って
いない．よって，ディスプレイ設定などによる検者間のエラーが潜在的に存在する可能性が
ある．第三に背景にある骨髄の造影効果やノイズがどの程度BSI画像に影響しているかは今
回検討しておらず，将来的な課題である． 
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6. 結論 
320列面検出器CTにより作成されたBSI画像は骨内の造影剤分布を反映したコントラ
ストを付加することができ，CCTと併用して評価することで，上咽頭癌の頭蓋底浸潤の診断
能を向上させることができた．BSI画像による造影効果が病理学的に何を反映しているかは
正確に評価できていないが，CTのみでの上咽頭癌の正確なステージングやMRI禁忌の症例，
放射線照射の治療計画の際に役立てることができる可能性がある． 
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